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Diabete de type 2. Par leur effet glycosurique, les gliflozines constituent 
une nouvelle piste pour reduire I’hyperglycemie. Mais I’absence de recul sur leur 
emploi a long terme, le risque d’infections uro-genitales et leur cout ouvrent une 
discussion pour les situer dans I’arbre decisionnel actuel de la Haute Autorite de 
sante concernant la strategic therapeutique du diabete de type 2. 

Les gliflozines, 
une nouvelle voie dans 
le traitement du diabete 
de type 2 

L e traitement 1 par voie orale 
du diabete de type 2 devrait 
s’enrichir prochainement 
d’une nouvelle classe thera- 
peutique : les inhibiteurs de SGLT-2 
(sodium-glucose cotransporter 2), ou 
« gliflozines ». La phloridzine, pre- 
curseur des gliflozines, a ete isolee en 
1835, a partir d’ecorces d’arbres frui- 
tiers, et ses proprieties glycosuriques 
ont ete publiees des 1886. 2 Dans les 
dernieres decennies, son mecanisme 
d’action si particulier l’a fait utiliser 
pour corriger l’hyperglycemie de 
diabetes experimentaux chez l’ani- 
mal (pancreatectomies partielles, 
streptozotocine. . . ), afln d’etudier les 
effets propres de l’hyperglycemie sur 
la secretion et Faction de Finsuline, 
la « glucotoxicite ». 3 Mais la phlo- 
ridzine, peu selective pour SGLT-2, 
n’etait pas utilisable chez l’homme 
du fait des troubles digestifs qu’elle 
provoquait. II a done fallu developper 
des inhibiteurs plus selectifs pour de- 
velopper des antidiabetiques oraux : 
empagliflozine ( Jardiance, Boehrin- 
ger-Lilly), canagliflozine (Invokana, 

Janssen), et dapagliflozine (Forxiga, 

BMS- AstraZeneca). 


Une reduction de 
I’hyperglycemie par effet 
glycosurique 4 

Principal carburant de l’organisme, 
le glucose est une petite molecule 
qui traverse librement la barriere 
glomerulaire renale. L’absence de 
glucose dans les urines finales ne- 
cessite sa reabsorption au niveau 
du tubule contourne proximal (fig. 1 ) . 
Au pole apical des cellules au contact 
de l’urine primitive, des cotrans- 
porteurs assurent le transfert du 
glucose et du sodium dans la cellule : 

- SGLT-2, qui assure 90 % de cette 
reabsorption dans les premiers 
segments SI et S2 du tubule, est 
specifiquement inhibe par les gli- 
flozines ; 

- SGLT-1, situe au segment sui- 
vant S3, reabsorbe le glucose 
residuel ; ce cotransporteur est 
surtout localise dans la bordure 
en brosse de l’epithelium intestinal 
pour l’absorption digestive du 
glucose ; on ne peut pas l’inhiber 
pour reduire l’hyperglycemie 
post-prandiale du diabete sucre : le 
deficit genetique en SGLT-1 est une 
cause de diarrhee grave. 


Le glucose qui a penetre dans les cel- 
lules du tube contourne proximal 
est ensuite restitue dans le plasma 
au pole basal, par le transporteur 
GLUT-2. A ce pole basal, le sodium 
est extrait de la cellule par la pompe 
Na+/K+ ATPase. Meme si au total 
l’organisme epargne de l’energie 
(4 keal/g de glucose qui auraient 
ete perdues dans les urines), le 
fonctionnement de la Na+/K+ AT- 
Pase coute de l’energie aux cellules 
du tubule contourne proximal : la 
reabsorption renale du glucose 
est un processus biologique actif, 
saturable. II peut etre depasse en 
cas d’hyperfiltration glomerulaire, 
comme au cours de la grossesse, ou 
une glycosurie peut survenir sans 
hyperglycemie. II est surtout debor- 
de en cas d’hyperglycemie. 

Comme le resume la figure 2, chez 
un sujet normal la glycemie doit 
atteindre environ 1,7 g/L, « seuil 
renal du glucose », pour qu’ap- 
paraisse une glycosurie : celle-ci 
est nulle dans des conditions nor- 
males. Au cours du diabete sucre, 
le seuil est plus eleve, vers 2,2 g/L, 
du fait d’une surexpression »> 
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Des transporteurs specifiques de glucose (SGLT) sont 
responsables de la reabsorption renale de glucose 


URINE PRIMITIVE PLASMA 



Figure 1. 

Reabsorption 
active du glucose 
au niveau 

du tubule contourne 
proximal. 


de SGLT-2, qui parait secondaire a 
rhyperglycemie chronique. La reab- 
sorption renale du glucose est done 
tres active, mais est debordee quand 
rhyperglycemie depasse ~ 2,2 g/L, 
avec alors une glycosurie proportion- 
nelle a rhyperglycemie. 

Les gliflozines inhibent SGLT-2, et 
abaissent le seuil vers 0,80 g/L. Elies 
reduisent rhyperglycemie par la di- 
minution de la reabsorption renale 
du glucose, et par son elimination 


urinaire. Ce mecanisme a un defaut : 
il entraine une glycosurie, importante 
(jusqu’a 70 g/j), qui peut etre la 
cause d’effets indesirables. II a des 
avantages : l’effet est proportionnel 
a rhyperglycemie, il s’arrete quand 
la glycemie est normale, sans risque 
d’hypoglycemie. La perte calorique de 
la glycosurie peut aider les patients a 
controler leur exces ponderal, et la 
perte sodee a un effet antihyperten- 
seur, comme un diuretique. 


Diminution de I’HbAlc 
de 0,7 % 

L’activite des gliflozines a ete verihee 
par plusieurs essais therapeutiques 
randomises controles. Leurs resul- 
tats sont homogenes, significatifs et 
similaires pour les differentes mole- 
cules testees. Par rapport au place- 
bo, ces medicaments entrainent une 
reduction de l’hemoglobine glyquee 
(Hb Ale) en moyenne de - 0,7 % , pro- 
portionnelle au niveau d’Hb Ale ini- 
tiale, mais aussi une perte de poids 
d’environ - 2 kg, et une reduction de 
la pression arterielle systolique de 
- 5 mmHg. 

Ces effets ont ete obtenus dans des 
indications precoces en mono- ou 
bitherapie avec la metformine, 5 ' 6 
mais aussi plus tardives en trithe- 
rapie, avec la metformine et un 
sulfamide hypoglycemiant, 7 et avec 
l’insulinotherapie basale. 8 Dans ces 
dernieres indications, des hypog- 
lycemies sont possibles, et doivent 
faire reduire les doses de sulfamide 
ou d’insuline. 

Des resultats proches commencent 
a etre rapportes dans des populations 
particulieres comme les personnes 
agees, 9 et en insuffisance renale 
moderee avec une filtration supe- 
rieure a 45 mL/min/1,73 m 2 , mais 
l’efficacite diminue en cas d’abais- 
sement de la filtration glomeru- 
laire, 10 et le mode d’action et les effets 
secondaires incitent alors a la pru- 
dence. 

Est-ce sans risque de 
trailer ainsi un diabete ? 

La mise a disposition d’une nouvelle 
classe d’antidiabetiques oraux sus- 
cite une attention particuliere, no- 
tamment en France ou plusieurs 
molecules ont ete retirees dans les 
dernieres annees, parfois peu apres 
leur introduction. Avec la prevalence 
croissante de l’obesite et du diabete 
de type 2, ces medicaments seront in- 
diques chez un grand nombre de pa- 
tients, qui les utiliseront longtemps. 
Les principales questions posees par 
les inhibiteurs de SGLT-2 sont de sa- 
voir s’il est adapte de traiter le dia- 
bete par la glycosurie, et si ce n’est 
pas dangereux. 
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Les cliniciens peuvent etre reticents 
a provoquer pharmacologiquement 
la glycosurie, consideree comme un 
mauvais signe. Le fait que la reabsorp- 
tion renale du glucose soit pathologi- 
quement elevee au cours du diabete, et 
contribue a aggraver l’hyperglycemie, 
est un argument pour la reduire. Mais 
cette reduction ne peut sans doute pas, 
a elle seule, traiter l’hyper glycemie du 
diabete de type 2. Deux etudes meca- 
nistiques recentes ont montre que la 
glycemie devrait baisser davantage vu 
l’importance de la glycosurie sous gli- 
flozine. Pour des raisons mal connues 
(arc reflexe ?), l’organisme reagit a la 
glycosurie en augmentant sa secretion 
de glucagon et sa production endogene 
de glucose. 11 - 12 II faut limiter ces pheno- 


menes par la dietetique et l’association 
a la metformine. De fagon proche, la 
perte de poids observee est moins pro- 
noncee que ce qui avait ete calcule en 
fonction de la fuite calorique, ce qui 
suggere que les gliflozines pourraient 
stimuler la prise alimentaire. Cet ef- 
fet n’a pas ete mesure de fagon directe 
chez l’homme, mais chez le rat il y a 
une hyperphagie compensatrice. 13 Ces 
medicaments ne dispensent done pas 
d’efforts dietetiques, au contraire. 
Les risques associes a l’inhibition de 
SGLT-2 au long cours sont probable- 
ment limites. Les mutations inactiva- 
trices de SGLT-2 des diabetes renaux 
congenitaux entrainent des glycosu- 
ries plus importantes, 100 g/j, et sont 
dans l’ensemble bien tolerees. 14 Des 


episodes de deshydratation et de cetose 
ont cependant ete rapportes, et dans 
ces circonstances il faudra arreter les 
gliflozines, comme avecles autres diure- 
tiques. Les gliflozines sont disponibles 
aux Etats-Unis, au Canada, et dans 
plusieurs pays europeens (Belgique, 
Suisse...) et, depuis 2013, plusieurs di- 
zaines de cas d’acidocetoses « normog- 
lycemiques » (glycemie < 3 g/L) y ont ete 
rapportes lors de leur utilisation chez 
des patients diabetiques de type 1 mais 
aussi de type 2, 15 d’ou la necessity de diag- 
nostiquer ces accidents metaboliques 
ser ieux lor sque la reduction de disponi- 
bilite du glucose, l’hyperglucagonemie 
etrhypo-insulinismerelatifssontmajores 
par des circonstances defavorables : 
maladie intercurrente, jeune, »> 


D'AUTRES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES 


» En dehors des nouvelles insulines et incretines, les principales voies 
par lesquelles on espere diminuer I’hyperglycemie sont la correction 
de I'inflammation, rinsullno-sensibilisation par Taction sur les PPAR 
{peroxisome proliferator-activated receptor ), la stimulation des recepteurs 
aux acides gras, et I’action sur le systeme nerveux central. 

» Reduire I’inflammation a has bruit qui contribue a I’hyperglycemie est 
possible, meme avec I’aspirine, mais les fortes doses necessaires (7 g/j) 
entrainent des hemorragies. Le salsalate, prodrogue de I’acide acetylsalicylique, 
evite cet effet indesirable ; I’essai TINSALT a montre son activite, 
mais I'excretion urinaire d’albumine a ete plus elevee dans le groupe traite. 1 
Des biotherapies anti -tumor necrosis factor et anti-interleukine 1 ont aussi 
montre de I’activite, ainsi que le succinobuccol, mais ses effets sur le bilan 
lipidique et la pression arterielle rendent peu probable son utilisation 
chez les patients diabetiques. 2 L' effet hypoglycemiant des traitements 
« anti-inflammatoires » est modern, de I'ordre de - 0,5 % d’HbAlc. 

» Les recepteurs nucleates PPAR sont la cible de traitements 
insulino-sensibilisateurs actifs qui restent utilises hors de France, comme 
la pioglitazone, malgre la prise de poids et les risques d’insuffisance 


cardiaque et de fractures, De nouveaux agonistes de PPAR-a 
et -6 (GFT505) et de PPAR-a et -y (saroglitazar, approuve en Inde) 
peuvent ameliorer la glycemie et la dyslipemie du diabete, 

» Les acides gras du tissu adipeux contribuent a I’insulinoresistance 
et sont lipotoxiques pour les cellules (3, mais certains acides gras 
(omega 3, acides gras a chaines moyennes) peuvent avoir un effet favorable 
par leur fixation sur des recepteurs FFAR ( free fatty acid receptor) 3 
Certains agonistes des FFAR ont ete abandonnes malgre une activite 
puissante (fasiglifam, avec une baisse d’HbAlc de - 1,4 %), du fait 
de toxicite, mais d’autres restent a I’etude. 

» II est possible d’abaisser la glycemie en agissant sur le systeme 
nerveux central. La bromocriptine qui reduit le tonus hypothalamique, 
abaisse I’HbAlc de - 0,4 a - 0,8 D /o. 4 L’association phentermine-topiramate, 
en voie d’approbation par la Food and Drug Administration comme traitement 
amaigrissant, reduit I’HbAlc de - 0,4 %. Les antagonistes des recepteurs 
histaminiques H3, a I’etude pour le traitement de troubles psychiatriques, 
pourraient modifier la signalisation insulinique dans I’hypothalamus, 
et la secretion d’insuline. 
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d'action des 
gliflozines. 


deshydratation, diminution des doses 
d’une insulinotherapie associee, in- 
toxication ethylique. La glycosurie 
favorise les infections urinaires, 
et surtout genitales, sans doute 
specialement dans une ambiance 
d’hyperglycemie. Leur frequence 


est augmentee au cours des essais 
des gliflozines : environ 10 % contre 
2,5 % sous placebo. 8 Les vulvo-va- 
ginites mycotiques concernent 
surtout les femmes au debut du 
traitement, elles reagissent aux 
traitements usuels, mais peuvent 


necessiter l’arret de la gliflozine. En- 
fin, une elevation du cholesterol lie 
aux lipoproteines de basse densite 
(LDL-cholesterol) de + 2 % a + 5 % a 
ete rapportee. L’interet pour les gli- 
flozines vient d’etre renforce par les 
resultats du grand essai EMPAREG, 
avec une reduction significative de 
morbi-mortalite cardiovasculaire 
(- 14%) et de mortalite totale (- 32%) 
chez les patients diabetiques de type 
2 apres trois annees de traitement par 
empagliflozine. 16 

UNE INDICATION EN MILIEU 
SPECIALISE 

En somme, les inhibiteurs de SGLT-2 
ont plusieurs interets : un profil d’ac- 
tion favorable, avec la diminution de 
1’HbAlc, du poids et de la pression 
arterielle, et un mecanisme d’action 
original qui permet de conserver ces 
effets en association aux autres traite- 
ments. Ce mecanisme conduit a leurs 
effets indesirables infectieux et me- 
taboliques qui vont justifier une at- 
tention particuliere. La mise en route 
du traitement se fera sur indication 
specialisee, par un diabetologue. © 
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